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서 론
거대세포바이러스(cytomegalovirus, CMV)감염은 장기이식 환
자에서 이식후 사망을 초래할 수 있을 뿐아니라 이식편의 생착에 
실패를 초래할 수 있는 중요한 원인이 되고 있다. 또한 면역기능이 
저하되어 있는 경우 다른 기회감염균에 의한 유병률이 증가될 수도 
있다[1, 2]. 따라서 종양환자나 장기이식 환자들이 늘고 있는 요즈
음, CMV감염을 조기에 손쉽게 진단할 수 있는 검사법이 필요한 
실정이다.
CMV감염을 진단하기 위한 검사법 중 현재 가장 널리 이용되고 
있는 것은 혈청학적 항체검사법으로 이는 감염 후 1-2주가 지나야
만 CMV특이항체가 검출되며, 면역기능이 저하되어 있는 사람에
서는 항체 합성기능이 떨어져 있어 위음성 결과를 나타낼 수도 있
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Background : Cytomegalovirus infection is an important cause of morbidity and mortality after 
organ transplantation. Thus, rapid, sensitive and specific laboratory test, such as CMV anti-
genemia assay and polymerase chain reaction (PCR) is necessary to determine a patient's risk 
of CMV disease and to monitor the effectiveness of antiviral therapy. We compared the results 
of CMV-PCR and CMV early antigen immunostaining (CMV-EA) with CMV-specific IgM antibody 
to evalutate clinical usefulness for the early diagnosis of CMV infection and monitoring of antiviral 
therapy.
Methods : We analyzed 170 samples submitted for CMV tests between September 1995 and 
April 1996 in Yonsei University College of Medicine Severance Hospital. CMV-PCR and CMV-EA 
were performed with buffy coat cells and detection of CMV-specific IgM antibody was performed 
by enzyme-linked fluorescent assay (ELFA).
Results : One hundred and seventy samples of 159 patients were tested and analyzed. The 
concordance rate of CMV-PCR, CMV-EA and CMV-specific IgM in the same blood sample was 
75.3%. The total incidence of CMV disease was 2.5%. The sensitivity and specificity based on 
the patients’ clinical status of PCR were 100% and 91.6% respectively. In CMV-EA immuno-
staining method, they were 75.0% and 100% respectively. And, for CMV-specific IgM antibody 
ELFA, the sensitivity was only 50.0% and the specificity was 96.4%.
Conclusions : CMV-PCR and CMV-EA immunostaining are reliable methods as rapid early 
detection of CMV infection. The sensitivity and specificity are very high comparing to CMV- 
specific IgM antibody. It could also be concluded that they have advantages not only for early 
diagnosis but also monitoring or follow-up of a therapeutic course as quantitative assays. (Korean 
J Clin Pathol 1998; 18: 452-7)
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기 때문에 CMV감염을 조기진단하는데는 별 도움이 되지 못한다
[1]. 또한 확진을 위하여 이용되고 있는 바이러스 배양법은 배양방
법 자체가 까다로우며 시간이 오래 걸리는 단점이 있고[1, 3, 4], 동
소보합결합법(in situ hybridization)은 민감도는 높으나 조직생검
에만 적용이 가능하다는 제한점을 가지고 있다[5, 6]. 따라서 본 연
구에서는 CMV감염의 조기진단법으로서 민감도와 특이도가 높은 
방법으로 알려져 있는 중합효소연쇄반응(polymerase chain reac-
tion, PCR)과 early antigen (EA)면역염색법의 임상적 유용성을 
검토해 보고자 하 다.
대상 및 방법
1. 대상
1995년 9월부터 1996년 4월까지 신촌세브란스병원 임상병리과
에 CMV특이항체(CMV-specific IgM/IgG antibody), CMV 
early antigen검사(CMV-EA) 및 CMV-PCR검사가 의뢰되었던 
159명의 환자로부터 얻어진 170검체를 대상으로 하 다. 159명의 
환자군은 남자가 91명, 여자가 68명이었으며 평균연령은 37세(13- 
79세)이었다.
170검체는 장기이식 후 CMV감염이 의심되는 검체 52예(신장
이식 45예, 골수이식 7예), 말기신부전 환자에서 신장이식 전 
CMV에 대한 면역혈청학적 상태를 알아보기 위하여 의뢰된 검체 
57예, 장기이식을 위한 공여자 선별검사를 위하여 의뢰된 검체 48
예 및 장기이식 이외의 기타질환에서 임상적으로 CMV감염이 의
심되어 의뢰된 검체 13예 등이었다.
2. 방법
1) CMV특이항체(CMV-specific IgM/IgG Ab)
Alkaline phosphatase labelled monoclonal anti-human IgM/ 
IgG를 conjugate로, 4 methyl-umbelliferryl-phosphate를 기질
로 한 효소면역형광법에 의하여 CMV특이항체를 측정하 다
(VIDAS, bioMerieux Vitek, Inc., France). CMV-specific IgG
는 6 aU/mL 이상을, CMV-specific IgM은 상대형광지수(rela-
tive fluorescence index, RFI)가 0.9 이상일 때를 양성으로 정의
하 다. CMV-specific IgM 항체(CMV-IgM)는 150 검체에 대
하여, CMV-specific IgG 항체는 149 검체에 대하여 각각 실시하
다.
2) CMV-early antigen (CMV EA)검사
CMV early antigen 검사는 상품화된 Clonab CMV kit (Bio-
test AG, Landsteinerstrasse, Dreiceich, Germany)를 이용하여 
면역염색법으로 검사를 하 다. Citrate 또는 EDTA를 항응고제로 
한 전혈 4-6 mL에 dextran 2 mL로 적혈구를 침강시켜 buffy 
coat층을 분리하 다. 백혈구 부유액을 슬라이드에 분주하여 한 개
의 슬라이드상 2×105개의 백혈구가 되도록 550 rpm에서 5분간 세
포원심분리를 한 후 4℃에서 acetone-methanol용액(1:1)으로 고
정시켜 CMV-pp65 antigen에 대한 단클론성 항체인 Clonab 
CMV, bridging antibody인 쥐에 대한 토끼혈청의 면역 로불린, 
alkaline phosphatase anti-alkaline phosphatase면역복합체
(APAAP complex)를 차례로 반응시킨 후 기질발색시약으로 염
색하 다. 광학현미경 하에서 백혈구핵이 적색으로 염색되는 것을 
CMV-pp65 양성으로 하 고, 2개의 슬라이드(총 4×105개의 세
포)에서 염색되는 세포가 전혀 관찰되지 않을 때를 음성으로 판독
하 다. 고배율(×1,000)에서 1,000개의 세포당 관찰되는 항원 양
성 세포수를 positive score로 점수화하 다(Fig. 1).
3) 중합효소연쇄반응(CMV-PCR)
(1) DNA추출
DNA추출은 상품화된 guanidine-detergent lysing solution 
(DNAzolⓇ, Molecular Research Center, Inc., Cincinnati, USA)
을 이용하 다. Citrate 또는 EDTA를 항응고제로 한 전혈 4-6 
mL에 dextran 2 mL로 적혈구를 침강시켜 buffy coat층을 분리
한 후 PBS에 재부유시켜 백혈구수가 1×107 cells/mL로 되도록 
맞추었다. 백혈구 부유액 100 µL를 DNAzolⓇ 1 mL로 용해시킨 
후, 10,000×g에서 10분간 원심분리하여 상층액을 냉동보관된 
100% ethanol과 잘 혼합한 다음, 2분간 원심분리하여 DNA 침전
체를 만들었다. 95% ethanol로 2회 세척하여 실온에서 1시간 정
도 건조시킨 후 증류수에 녹여서 DNA 추출액을 만들었다.
(2) 중합효소연쇄반응
CMV-PCR은 early antigen 단백질 유전자에 대한 시발체(pri-
mer)들을 사용하 으며(Table 1), nested PCR로 이중 증폭하
Fig. 1. CMV early antigen positive polymorphonuclear leukocytes 
in CMV-EA immunostaining method (×1,000).
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다. 1차 PCR은 MgCl2 50 mM, dNTPs mixture 2.5 mM each, 
Taq DNA polymerase 5 U/µL, outer primer 2개가 각각 15 µM
씩 포함된 반응혼합액에, 검체에서 추출한 template DNA 0.1-1.0 
µg을 넣고 10 X buffer와 증류수를 가하여, Perkin Elmer ther-
mocycler 9600 (Perkin Elmer Co., USA)을 사용하여 PCR을 시
행하 다. 즉, denaturation (95℃, 1분), annealing (65℃, 1분), 
extension (72℃, 1분)으로 1 cycle을 시행한 후, 94℃에서 0.5분, 
65℃에서 0.5분, 72℃에서 1분간 30 cycle을 시행하고 다시 95℃에
서 1분, 65℃에서 1분, 72℃에서 5분간 1 cycle을 시행하 다. 
Nested PCR은 1차 PCR과 같은 조성의 반응혼합액에, 2개의 
inner primer 15 µM씩과 1차 PCR산물 1-2 µL를 넣고 잘 혼합하
여 1차 PCR과 동일한 조건으로 증폭하 다.
(3) 반응산물의 확인
PCR산물은 1.5% agarose gel에 전기 동하여 ethidium bro-
mide로 염색한 후 UV transilluminator 위에서 band를 확인하
다. 이때, 분자량 표지자(molecular size marker)로는 123 molec-
ular ladder DNA (Bethesda Research Laboratory, USA)를 사
용하 고, 증폭된 산물의 크기가 1601 bp 또는 381 bp이면서 양성
대조 검체가 양성을, 음성대조 검체가 음성을 보일 때만을 PCR 양
성으로 판정하 다(Fig. 2).
4) CMV감염(CMV infection)과 CMV질환 (CMV disease)의 진단 
기준
CMV감염은 바이러스배양에서 CMV바이러스가 검출되거나 
CMV항원이나 CMV-specific IgM항체의 검출 증거가 있을 때로 
정의하 고, CMV질환은 CMV감염과 함께 1)3일 이상 지속되는 
발열, 2) 백혈구감소증(<3,000/µL), 3) 혈소판감소증(<100,000/ 
µL), 4) 비전형 림프구증다증, 5) 간염, 6) 간질성 폐렴, 7) 망막염, 
8) 대장염, 9) 신장염 중 2개 이상의 소견을 나타내는 증거가 있을 
때로 정의하 다[7].
결 과
1. 3가지 검사 방법간의 결과 비교
CMV-PCR은 170검체중 17검체(10%)에서, CMV-EA는 170
검체중 3검체(1.8%)에서, CMV-specific IgM은 150검체중 7검체
(4.7%)에서 양성이었다. CMV-PCR과 CMV-EA 그리고 CMV- 
specific IgM의 3가지 방법에서 모두 일치를 보인 검체는 170검체
중 128개(75.3%) 는데 양성일치가 1개, 음성일치가 127개 있었
다. 총 159명중 4명(2.5%)이 CMV 질환으로 확진되었는데 세가지 
방법이 모두 양성인 검체가 1개, CMV-PCR과 CMV-EA만 양성
인 검체가 2개, CMV-PCR과 CMV-specific IgM만 양성인 검체
가 1개, CMV-specific IgM만 양성인 검체가 1개 있었다(Table 
2). CMV질환이 없었던 164검체 중 세가지 방법 모두 음성인 검체
가 127개, CMV-PCR만 양성인 검체가 13개, CMV-specific IgM
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Fig. 2. The Results of CMV-PCR.
 1: Molecular marker
 2: Positive control
 3: Negative control
 4-10: Patient samples
Table 2. The results of CMV-PCR, CMV-EA and CMV-specific IgM in CMV disease











2 CMV-PCR(+) CMV-EA(+) CMV-IgM(-) ESRD, s/p renal allograft CMV nephritis   9 -  61











Abbreviations : EA, early antigen; RFI, Relative fluorescence index; Pt., Patients; tpl, transplantation; ND, Not done; AML, Acute myelogenous 
leukemia; s/p, status post; BMT, Bone marrow transplantation; ESRD, End stage renal disease; GVHD, Graft vursus host disases.
CMV감염증의 조기진단 455
만 양성인 검체가 5개 있었다(Table 3). CMV-PCR의 민감도와 
특이도는 각각 100%, 91.6% 고, CMV-EA는 75%와 100%, 
CMV- specific IgM은 50%과 96.4% 다.
2. CMV감염질환과 검사 결과 분석
4명의 CMV질환이 있었던 환자 가운데 <환자 1>은 급성골수성
백혈병으로 골수이식후 3개월에 시행한 결과 세가지 방법에서 모
두 양성이었는데 이때 early antigen positive score는 85로써 
CMV장염으로 확진되었던 환자이다. 4개월째 다시 시행한 결과 
PCR과 early antigen은 음성이었으며 CMV특이항체는 시행하지 
않았다. <환자 2>는 말기신부전환자로서 신장이식을 받고 2개월째 
시행한 CMV검사상 PCR과 EA만 양성이었는데 이떄 early anti-
gen positive score는 9이었고 CMV신염으로 확진되었다. <환자 
3>은 급성림프구성백혈병환자로서 골수이식후 15일째 시행한 결
과 CMV-PCR과 CMV-EA만 양성이었고 이때 EA positive 
score는 325로서 CMV장염이 있었던 환자이었다. <환자 4>는 중증
재생불량성빈혈로 골수이식후 7개월째 시행한 결과 CMV- 
specific IgM만 양성이었으나 18일 후 다시 시행한 결과 CMV- 
PCR과 CMV-specific IgM이 양성으로 CMV폐렴으로 확진되었
던 환자이었다(Table 2).
고 찰
CMV는 장기이식 환자에서 가장 중요한 병원체 중의 하나로서 
대부분 이식후 3개월 이내에 감염을 일으키는 것으로 알려져 있으
나[8] CMV감염의 발생율, 감염증의 정도, 항체양성율은 나라마다 
다르다. 외국의 경우 IgG항체보유율이 30-80% 정도이며 이식후 
CMV감염의 발생율이 높고 감염될 경우 증상이 심한 것이 특징이
나 우리나라의 경우에는 IgG항체보유율이 95.2-98.6%, IgM은 
8%로 거의 대부분이 IgG항체를 가지고 있기 때문에 일차감염은 
드물고 주로 재활성화나 재감염에 의한 경우가 대부분이며 증상도 
심한 경우는 드문 것으로 알려져 있다[9-11]. 이식후 CMV감염의 
발생율은 장기이식의 종류과 검사방법, 환자의 면역혈청학적 상태 
및 항바이러스약제 치료여부에 따라 달라질 수 있을 것으로 생각되
는데 외국의 경우, CMV-specific IgG양성인 공여자로부터 골수이
식을 받거나 골수이식전 CMV-specific IgG양성이었던 환자들 중 
60-70%가 동종골수이식후 CMV감염을 일으키는 것으로 알려져 
있고[12], 신장이식환자에서는 28-75%의 CMV감염율이 보고되
고 있다[13]. 이에 비하여 우리나라는 신장이식을 받은 환자에서 
36.6%의 CMV감염율을 보고한 바 있다[11]. 본 연구에서는 이식
환자 뿐아니라 CMV감염이 의심되는 모든 검체를 대상으로 하
는데 1가지 이상의 검사에서 양성이 나온 경우는 170검체중 24검체
(14.1%) 고 CMV질환으로 확진된 경우는 6검체로서 3.5%의 극
히 낮은 발생율을 보 다.
이식후 면역기능이 저하된 환자에서 CMV감염을 이식거부반
응으로 오진하여 면역억제제 치료를 할 경우 CMV감염이 확산되
어 치명적으로 될 수 있기 떄문에 CMV감염을 조기에 진단하고 
이식거부반응과 감별이 가능한 검사법이 필요하다. 1988년 van 
der Bij는 CMV에 감염된 심장이식 환자의 말초혈액 중의 다형
핵 백혈구와 단핵구에서 CMV 항원의 존재를 처음으로 증명하
다. 초기에는 주로 다형핵 백혈구에 존재하는 핵내 바이러스 단백
질을 immediate-early (IE) protein으로 알고 있었으나, 최근에
는 dense body에 존재하는 lower matrix phosphoprotein pp65
로 밝혀졌다[14]. 이 pp65는 면역염색법으로 검출이 가능한데, 
고정액의 종류, 면역화학기법의 종류, pp65의 서로 다른 epitope
에 대한 단 클론성 항체의 종류 등에 따라 결과에 차이가 있을 수 
있으나, 본 연구에서 사용한 APAAP법은 다형핵 백혈구에 존재
하는 endogenous peroxidase를 억제하여 민감도를 증강시킨 방
법으로 알려져 있다[15, 16]. CMV antigenemia assay는 총 
400,000개의 세포 가운데 1개의 CMV항원 양성세포라도 존재할 
경우 검출이 가능하다는 장점이 있으며, 현미경 시야에서 정량분
석이 가능하여 CMV항원 양성세포의 수가 많을수록 CMV 감염
의 증상발현의 정도와 관련이 깊다고 알려져 있다[17, 18]. 본 연
구에서는 CMV항원 양성인 환자 수가 적어, CMV 항원 양성세
포 수와 증상발현과의 상관관계를 통계적으로 규명하는데는 무리
가 있으나 CMV early antigen 양성 환자 3명 중에서 1명은 
1,000개의 세포당 10개 이하의 CMV항원 양성세포가 관찰되었으
나 2명은 10개 이상의 CMV항원 양성세포가 관찰되었는데, 이 
두명은 모두 증상발현된 CMV질환자들이었다.
CMV DNA를 검출하는 CMV-PCR은 CMV-EA보다도 약 1주
일 정도 먼저 양성으로 나타나기 때문에 여러가지 방법 중 CMV감염
증을 가장 조기에 검출할 수 있다고 알려져 있다. 즉, CMV감염증이 
임상적으로 의심되는 초기에 항바이러스 약제를 투여하여 치명적 
감염으로 진행되는 것을 막을 수 있다는 장점이 있다. 민감도가 극히 
높은 것이 이 방법의 장점이기도 하지만 반면에, 소량의 DNA가 
오염되어도 위양성 결과를 가져올 수 있다는 단점이 있다. 최근에는 
PCR의 민감도에 대한 문제점이 지적되면서 실제로 CMV- specific 
IgG가 양성인 건강한 공혈자에서 CMV-PCR 양성인 보고가 있었다
[19]. 이는 CMV-PCR이 latent CMV DNA도 검출하기 때문으로 
생각되며, 따라서 활동성 바이러스와 비활동성이나 잠복 바이러스 
또는 non-viable 바이러스를 구분할 수 없는 것이 단점이다[20]. 
본 연구에서도 CMV-specific IgG양성인 신장이식을 위한 건강한 
Table 3. The results of CMV-PCR, CMV-EA and CMV-specific IgM 












Abbreviation : ND, Not done.
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공여자임에도 CMV-PCR 양성인 경우가 17명중 2명 있었다. PCR 
결과가 잠복기에 있는 바이러스까지도 검출하기 때문에 생기는 위양
성율은 PCR cycle의 수를 제한하거나[21], DNA대신에 viral 
mRNA를 선택적으로 증폭시키거나[22, 23], 또는 정량적인 PCR법
에 의하여 개선될 수 있다고 보고하고 있다[24, 25]. Peiris 등은 반정
량적인 PCR법을 이용하 을 때, CMV PCR titer가 1,000이상(>2×
107 copies of CMV DNA/mL)이면 CMV감염질환을 의심할수 
있고, 1이하(<2×104 copies of CMV DNA/mL)이면 subclinical 
infection과 관련이 있음을 주장하 다[19]. 또한 Schmidt 등은 
PCR 양성은 급성 이식편대숙주반응의 정도와 관련이 있다고 하
다[26]. 300×106/L이하의 림프구 수나 100×106/L이하의 CD4양
성 세포수와 함께 중등도의 급성 이식편대숙주반응이 CMV감염증
의 위험인자로 간주될 수 있을 것으로 생각된다[27]. 본 연구에서도 
CMV감염증을 일으킨 환자 중에 grade III의 급성 이식편대숙주반
응 환자가 1명 있었는데 PCR과 EA에 모두 양성이었다.
본 연구에서 시행한 CMV-PCR법, CMV early antigen면역염
색법과 기존의 혈청학적 CMV특이 IgM항체 검출의 세 가지 방법
을 비교해 본 결과, 민감도, 특이도, 양성예측도, 음성예측도는 다른 
저자들의 보고와 비슷한 결과를 얻었고[4, 28, 29], 세 가지 방법에
서 모두 일치를 보인 경우는 170검체중 128검체로서 75.3%의 일치
율을 보 고 세 방법간의 불일치를 보이는 경우는 22검체가 있었는
데 그원인으로는, 각 방법간의 민감도 차이외에도 혈액내 존재하는 
바이러스의 양과 관련이 있으리리라 생각된다. 즉, CMV감염 초기
에는 바이러스의 양이 적어 PCR에는 양성이어도 CMV early 
antigen 면역염색법에서는 위음성이 나올 수 있고, 항바이러스약
제 투여후 시간의 경과에 따라서도 바이러스의 양이 변화되므로 방
법간에 불일치를 나타낼 수 있겠다. 세 가지 방법 중 CMV early 
antigen 면역염색법은 이식 후 약 3-6주 후에 나타나기 시작하여 
감염증이 회복됨에 따라 감소하기 시작하며, CMV PCR은 EA보
다 수일-1주 이전 부터 나타나기 시작하여 치료 후에도 가장 늦게
까지 양성이 지속된다[28-30]. CMV-IgM항체는 CMV감염 후 
1-2주 후에야 생합성이 되고, early antigen이 양성으로 나타나기 
시작한 후 약 10일 후에야 양성으로 전환되기 시작하기 때문에 
CMV감염증을 조기에 진단하는데는 별 도움이 되지 못하는 것으
로 알려져 있다. CMV감염을 조기진단하는데는 CMV-PCR과 
CMV-EA 면역염색법을 둘다 동시에 시행하면 상호 보완적으로 
가장 이상적이겠으나 부득이하여 한가지 검사만을 시행할 수 밖에 
없는 경우에는 민감도가 더 높고 가장 초기에 양성을 보이는 
CMV-PCR법이 더 바람직하리라 생각되며 CMV감염의 경과추적
과 항바이러스약제의 투여여부를 결정하는데는 viral load를 반
하는 CMV-EA 면역염색법을 시행하는 것이 더 나으리라 생각된
다.
이상의 결과를 종합해 볼 때 CMV감염증의 위험이 높은 환자군
에서 CMV감염증을 조기에 진단하는데는 민감도와 특이도가 높은 
PCR법과 EA 면역염색법이 CMV특이 IgM항체 검출법보다 임상
적으로 더욱 유용하다는 결론을 얻었다. PCR의 단점인 높은 위양
성 결과를 개선하기 위해서는 반정량적인 PCR방법 등이 필요하며, 
CMV감염의 위험이 있는 환자에 대해서는 일정한 간격으로 세 가
지 방법을 동시에 시행하여 경과를 추적, 관찰한다면 CMV감염을 
진단하고 치료지침을 세우는데 많은 도움이 될 것으로 생각된다.
요 약
배경: CMV감염은 장기이식 환자의 중요한 사망원인이 되고 있
다. 따라서 CMV감염의 고위험군에서 CMV감염을 조기에 발견해 
내고 항바이러스약제의 치료효과를 추적관찰하는데 CMV-PCR
과 CMV antigenemia assay와 같은 신속하고 민감도와 특이도가 
높은 검사법이 필요하다. 본 연구에서는 CMV감염을 조기진단하
고 추적관찰하기 위한 임상적 유용성을 평가하기 위해서 CMV- 
PCR법과 CMV early antigen 면역염색법을 기존의 CMV특이항
체검출법과 비교하 다.
방법: 1995년 9월부터 1996년 4월까지 신촌세브란스병원에서 
CMV검사가 의뢰된 170검체를 대상으로 하 다. Buffy coat층의 
백혈구부유액으로 nested PCR과 early antigen면역형광염색법을 
실시하 고 CMV-specific IgM/IgG항체는 효소형광면역법으로 
검사하 다.
결과: 총 170검체에서 159명의 환자를 분석한 결과 3가지 방법에
서 모두 일치를 보인 검체가 128개로 75.3%의 일치율을 나타내었
다. 159명의 환자 가운데 4명(2.5%)이 CMV질환이 있었다. CMV- 
PCR의 민감도와 특이도는 각각 100%, 91.6% 고, CMV-EA는 
75%와 100%, CMV-IgM은 50%과 96.4% 다.
결론: CMV감염의 조기진단에 있어서 CMV-PCR법과 CMV- 
EA 면역염색법은 CMV특이항체 검출법보다 민감도와 특이도가 
우수하 다. 따라서 CMV-PCR법과 CMV-EA 면역염색법은 
CMV감염을 조기진단하는데 뿐 아니라 반정량이 가능하기 때문에 
치료경과를 추적 관찰하는 데에도 유용할 것으로 생각되었다.
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